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 Streszczenie   
Wstęp: W patogenezie stanu przedrzucawkowego ważną rolę pełni obniżony poziom tlenku azotu (NO – nitric 
oxide). Zmniejszenie stężenia NO może być spowodowane genetycznie uwarunkowanymi zaburzeniami aktywności 
śródbłonkowej syntazy NO (eNOS – endothelial nitric synthase).
Cel pracy: Ocena częstości występowania polimorfizmów 894G>T (Glu298Asp) oraz -786T>C genu NOS3 i ich 
znaczenia w rozwoju stanu przedrzucawkowego oraz nadciśnienia ciążowego.
Materiał i metody: W grupie badanej analizowano 110 kobiet z nadciśnieniem w ciąży (69 z nadciśnieniem 
ciążowym - GH oraz 41 ze stanem przedrzucawkowym - PE). Grupę kontrolną stanowiło 150 zdrowych ciężarnych. 
Częstość występowania badanych polimorfizmów oznaczano metodą reakcji łańcuchowej polimerazy oraz metody 
polimorfizmu długości fragmentów restrykcyjnych (PCR/RFLP).
Wyniki: W zakresie polimorfizmu 894G>T (Glu298Asp) zaobserwowano wyższą frekwencję genotypu 894TT 
w grupie kontrolnej w porównaniu do całej grupy z nadciśnieniem (5,4 vs. 8,7% w grupie kontrolnej, WR=0,61, 
p=ns). Podobne obserwacje dotyczyły zmutowanego allela 894T (25,4 vs. 30,0% w grupie kontrolnej, WR=0,79, 
p=ns). Analiza polimorfizmu -786T>C genu NOS3 nie wykazała różnic statystycznie istotnych pomiędzy całą grupą 
z nadciśnieniem w ciąży oraz grupą kontrolną zdrowych ciężarnych. Natomiast w grupie PE odnotowano tendencję 
do zdecydowanie wyższego ciśnienia skurczowego u nosicielek zmutowanego genotypu -786CC (205,0±21,2 
mmHg) w porównaniu do kobiet nosicielek genotypu -786TT (177,0±17,8 mmHg) oraz -786TC (173,4±13,5 
mmHg) (p=ns).
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Wnioski: W przypadku polimorfizmu 894G>T (Glu298Asp) genu NOS3 obecność zmutowanego genotypu 894TT 
może mieć wartość ochronną w stosunku do wystąpienia stanu przedrzucawkowego. Obecność zmutowanego 
genotypu -786CC polimorfizmu -786T>C genu NOS3 może korelować ze wzrostem ciśnienia skurczowego w prze-
biegu stanu przedrzucawkowego.
Słowa kluczowe: czynnik V Leiden / MTHFR / protrombina / trombofilia /  
 Abstract   
Introduction: Decreased nitric oxide (NO) plasma concentration may be involved in the development of 
preeclampsia. It has been suggested that genetic variants of endothelial nitric oxide synthase (eNOS) gene may 
reduce NO plasma levels.
Aim of the study: To evaluate the correlation of 894G>T (Glu298Asp) and -786T>C polymorphisms of NOS3 
gene with the development of preeclampsia (PE) and gestational hypertension (GH).
Material and methods: 110 hypertensive pregnant women (mean age 29.46±4.54 years, mean gestational age 
36.88±3.50 gw., mean systolic blood pressure 167.82±16.87 mmHg, mean diastolic blood pressure 104.32±11.62 
mmHg) were enrolled into the study group. The whole study group was further subdivided into two subgroups: 
women with gestational hypertension (GH, n=69) and with preeclampsia (PE, n=41). Gestational hypertension and 
preeclampsia were diagnosed according to the ACOG standards. All patients with multiple pregnancy, diabetes, 
vascular changes and thrombotic complications were excluded from the study. The control group consisted of 150 
healthy pregnant women (mean age 28.29±4.40 years, mean gestational age 39.06±1.28 gw., mean systolic blood 
pressure112.07±10.75 mmHg, mean diastolic blood pressure 70.62±9.13 mm Hg). The frequency of investigated 
genotypes of NOS3 gene polymorphisms was examined by polymerase chain reaction and restriction fragment 
length polymorphism (PCR/RFLP) method.
Results: As far as the 894G>T polymorphism was concerned, a higher frequency of 894TT genotype in the 
control group in comparison to the whole study group was observed (8.7 vs. 5.4%; WR=0.61, p=ns). A similar 
observation was made about the 894T allele (25.4 vs. 30.0%, WR=0.79, p=ns). The frequency of the 894T allele 
was also higher in controls in comparison to the PE group (30% vs. 26.8%, p=ns) and GH group (30% vs. 24.6%, 
p=ns). Analyzing the -786T>C polymorphism no statistically significant differences between the whole study and 
the control groups was found. The frequency of the mutated -786CC genotype was similar in the entire study group 
and controls (13.6 vs. 15.3%, p=ns). The frequency of the mutated -786C allele was also similar in both analyzed 
groups (37.3 vs. 38.0%, p=ns). A statistically significant difference in the frequency of coexistence of mutated 
homozygotic genotypes 894TT/-786CC between the investigated groups (0.9% in the whole study group vs. 6.7% 
in the control group, p=0.019) was observed. Coexistence of 894GT/-786TC genotypes was noted more frequently 
in the control group (19,1% in the whole study group vs. 24.7% in the control group, p=ns). The frequency of other 
combinations of investigated genotypes coexistence did not significantly differ between the control group, the entire 
study group, and the PE and GH groups. In the PE group, a higher systolic blood pressure was noted in patients 
with -786CC genotype (205.0±21.2 mmHg) in comparison to patients with -786TT (177.0±17.8 mmHg) or -786TC 
(173.4±13.5 mmHg) genotypes (p=ns).
Conclusions: The presence of the 894TT genotype of the 894G>T (Glu298Asp) polymorphism may play a protective 
role in the development of preeclampsia. The presence of the -786CC genotype of the -786T>C polymorphism may 
correlate with the increase of the systolic blood pressure in pregnant women with preeclampsia. 
 
 Key words: preeclampsia / endothelial nitric oxide synthase / genetic polymorphism / 
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Odkrycie	 funkcji	 śródbłonka	w	 procesie	 dylatacji	 naczyń,	
określenie	roli	NO	oraz	cyklicznego	GMP	jako	czynników	od-
powiedzialnych	za	te	reakcje	oraz	identyfikacja	enzymów	odpo-
wiedzialnych	 za	 produkcję	NO	doprowadziło	w	 1998	 roku	 do	
przyznania	Nagrody	Nobla	w	zakresie	medycyny	(R.	Furchgott,	
F.	Murad,	L.	Ignarro)	[4].
Tlenek	 azotu,	 endotelina	 oraz	 naczyniowy	 śródbłonkowy	
czynnik	wzrostu	(VEGF	–	Vascular Endothelial Growth Factor) 
są	 czynnikami	w	 istotny	 sposób	warunkującymi	 niepowikłany	
przebieg	 ciąży	 i	 optymalne	 wzrastanie	 płodu,	 między	 innymi	
poprzez	wpływ	 na	 prawidłowy	 rozwój	 jednostki	maciczno-ło-
żyskowej,	 angiogenezę,	 napięcie	mięśni	macicy	 podczas	 ciąży	
oraz	obkurczanie	się	naczyń	pępowinowych	w	czasie	porodu	[5,	
6].	Wykazano,	 że	ważną	 rolę	patogenetyczną	w	 rozwoju	 stanu	








cawkowego.	Obniżenie	 poziomu	NO	może	 być	 spowodowane	
m.in.	 genetycznie	 uwarunkowanymi	 zaburzeniami	 aktywności	
śródbłonkowej	 syntazy	NO	 (eNOS	–	Endothelial Nitric Oxide 
Synthase).	Gen	NOS3	kodujący	endotelialną	syntazę	tlenku	azo-
tu	(26	eksonów,	25	intronów)	koduje	1203	aminokwasy	o	łącz-
nej	wielkości	 133	 kDa.	W	 związku	 z	 patogenezą	 nadciśnienia	
tętniczego	 najczęściej	 badanymi	 polimorfizmami	 genu	 NOS3 
są	zamiana	guaniny	(G)	na	tyminę	(T)	w	pozycji	894	(ekson	7)	




Celem	pracy	 była	 ocena	 częstości	występowania	 polimor-















go	 36,88±3,50	 tyg.,	 średnia	 skurczowego	 ciśnienia	 tętniczego	
167,82±16,87	mmHg,	średnia	rozkurczowego	ciśnienienia	tętni-
czego	104,32±11,62	mmHg).	Grupę	tą	podzielono	na	podgrupy:	
ciężarne	 z	 nadciśnieniem	 ciążowym	 (GH	 –	 gestational hyper-
tension,	 69	osób)	oraz	ciężarne	ze	 stanem	przedrzucawkowym	
(PE	–	preeclampsia,	41	osób).	Klasyfikacja	kobiet	do	grup	ba-
danych	 została	 przeprowadzona	 według	 kryteriów	 zalecanych	
przez	Amerykańskie	Towarzystwo	 Położników	 i	Ginekologów	
(ACOG	–	American College of Obstetrician and Gynecologists).	
W	grupie	GH	W	grupie	PE	wartości	skurczowego	ciśnienia	tętni-
czego	wynosiły	≥140/90	mmHg,	potwierdzone	co	najmniej	dwu-
krotnym	 pomiarem	 w	 sześciogodzinnym	 odstępie	 czasu,	 biał-
komocz	≥30mg%	w	przypadkowej	próbce	moczu	 lub	≥300mg	
w	dobowej	zbiórce	moczu.	









Wielkość fragmentu  
po hydrolizie












TC 296, 220, 76 pz
CC 220, 76 pz
Tabela  I .  Startery używane do reakcji PCR.
Gen Polimorfizm Sekwencja starterów
NOS3
894G>T (Glu298Asp) F5` AAg gCA ggA gAC AgT ggA Tgg A 3`
R5` CCC AgT CAA TCC CTT Tgg TgC TCA 3`
-786T>C F5` CCA CCC TgT CAT TCA gTg AC 3`
R5 TCT CTg Agg TCT CgA AAT CA3`
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W	 grupie	 badanej	 odnotowywano:	 wartości	 ciśnienia	 tęt-
niczego,	 oznaczenia	 laboratoryjne	 w	 surowicy	 krwi	 (wartość	
mocznika,	 kwasu	 moczowego,	 azotu	 mocznikowego	 –	 BUN,	
białka	całkowitego,	poziomu	elektrolitów:	sodu,	potasu,	chloru),	







łowym	 ciśnieniem	 tętniczym	 <140/90	 mmHg,	 bez	 obecności	





(894G>T (Glu298Asp) oraz -786T>C)	oznaczano	metodą	reak-
cji	łańcuchowej	polimerazy	(PCR	–	polymerase chain reaction) 
oraz	metodą	polimorfizmu	długości	fragmentów	restrykcyjnych	





































GG 60 (54,6) 55,6 36 (52,2) 56,8 24 (58,5) 53,5 73 (48,7) 49,0
GT 44 (40,0) 37,9 32 (46,4) 37,1 12 (29,3) 39,3 64 (42,6) 42,0
TT 6 (5,4) 6,5 1 (1,4) 6,1 5 (12,2) 7,2 13 (8,7) 9,0
Suma
110 




G 164 (74,6) - 104 (75,4) - 60 (73,2) - 210 (70,0) -
T 56 (25,4) - 34 (24,6) - 22 (26,8) - 90 (30,0) -
Suma
220 





























TT 43(39,1) 39,4 23 (33,4) 32,8 20 (48,8) 51,7 59 (39,4) 38,4
TC 52(47,3) 46,7 33 (46,8) 48,9 19 (46,3) 40,4 68 (45,3) 47,1
CC 15(13,6) 13,9 13 (18,8) 18,3 2 (4,9) 7,9 23 (15,3) 14,5
Suma
110 




T 138 (62,7) - 79 (56,5) - 59 (72,0) - 186 (62,0) -
C 82 (37,3) - 59 (43,5) - 23 (28,0) - 114 (38,0) -
Suma
220 
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(RFLP	–	Restriction Fragment Length Polymorphism).	Sekwen-
cje	starterów	używanych	w	reakcjach	PCR,	wielkości	fragmentów	
po	 reakcji	 hydrolizy	 oraz	 stosowane	 enzymy	 restrykcyjne	 przy	
oznaczeniu	polimorfizmów	przedstawiono	w	tabeli	I	oraz	II.	
Uzyskane	 w	 pracy	 wyniki	 częstości	 występowania	 geno-
typów	 i	 alleli	 badanych	 genów	 analizowano	 stosując	 oprogra-












Analiza danych klinicznych i laboratoryjnych: Wiek	bada-
nych	 ciężarnych	 nie	 różnił	 się	 statystycznie	 istotnie	 pomiędzy	
grupami	(p=ns).	W	czasie	analizy	danych	klinicznych	i	 labora-
toryjnych	wskazano	na	różnice	statystycznie	istotne	w	wartości	
ciśnienia	 skurczowego	 i	 rozkurczowego	 pomiędzy	 badanymi	












Analiza polimorfizmu genu NOS3: W	czasie	 analizy	 po-
limorfizmu	894G>T (Glu298Asp)	 zaobserwowano	 nieznacznie	
















TT 27 (24,5) 14 (12,7) 2 (1,9) 43 (39,1)
TC 28 (25,5) 21 (19,1) 3 (2,7) 52 (47,3)
CC 5 (4,5) 9 (8,2) 1 (0,9)* 15 (13,6)
suma 60 (54,5) 44 (40,0) 6 (5,5) 110 (100,0)
GH NOS3
 -786T>C
TT 13 (18,8) 10 (14,5) 0 (0,0) 23 (33,3)
TC 19 (27,5) 14 (20,3) 0 (0,0) 33 (47,8)
CC 4 (5,8) 8 (11,6) 1 (1,5) 13 (18,9)
suma 36 (52,1) 32 (46,4) 1 (1,5) 69 (100,0)
PE NOS3
 -786T>C
TT 14 (34,1) 4 (9,8) 2 (4,9) 20 (48,8)
TC 9 (22,0) 7 (17,1) 3 (7,3) 19 (46,4)
CC 1 (2,4) 1 (2,4) 0 (0,0) 2 (4,8)
suma 24 (58,5) 12 (29,3) 5 (12,2) 41 (100,0)
Grupa kontrolna NOS3
 -786T>C
TT 39 (26,0) 19 (12,7) 1 (0,7) 59 (39,4)
TC 29 (19,3) 37 (24,7) 2 (1,3) 68 (45,3)
CC 5 (3,3) 8 (5,3) 10 (6,7)* 23 (15,3)
suma 73 (48,6) 64 (42,7) 13 (8,7) 150 (100,0)
*p=0,019
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Analiza	polimorfizmu	-786T>C	genu	NOS3	w	całej	grupie	
z	nadciśnieniem	w	ciąży	oraz	w	grupie	kontrolnej	zdrowych	cię-
żarnych	 nie	wykazała	 różnic	 statystycznie	 istotnych	 pomiędzy	
tymi	 grupami	 w	 częstości	 występowania	 badanych	 wariantów	
genetycznych.	W	 pracy	 odnotowano	 podobną	 częstość	 wystę-













894GT / -786TC	 częściej	 obserwowano	 w	 grupie	 kontrolnej	
(19,1%	u	kobiet	z	nadciśnieniem	vs.	24,7%	w	grupie	kontrolnej,	
p=ns).	Istotnie	różniła	się	również	częstość	współwystępowania	
genotypów	homozygotycznych	zmutowanych	894TT / -786CC 
pomiędzy	tymi	grupami	(0,9%	w	całej	grupie	110	kobiet	z	nad-
ciśnieniem	 vs.	 6,7%	 w	 grupie	 kontrolnej,	 p=0,019).	 Częstość	




Analiza wartości ciśnienia skurczowego i rozkurczowego 
w zależności od badanych polimorfizmów genów NOS3: Przy	
porównywaniu	 średnich	wartości	 ciśnienia	 skurczowego	 i	 roz-
kurczowego	w	 podgrupach	GH	 oraz	 PE	w	 zależności	 od	 roz-
kładu	genotypów	badanych	polimorfizmu	894G>T genu	NOS3 
nie	 zaobserwowano	 istotnych	 zależności	 tej	 badanej	 zmiennej	
od	 poszczególnych	 wariantów	 genetycznych.	 Ciekawą	 nato-
miast	 obserwacją	 było	 odnotowanie	w	 grupie	 PE	 tendencji	 do	
zdecydowanie	 wyższego	 ciśnienia	 skurczowego	 (205,0±21,2	
mmHg)	u	kobiet	z	genotypem	homozygotycznym	zmutowanym	
-786CC	 polimorfizmu	 -786T>C	genu	NOS3	w	 porównaniu	 do	
kobiet	nosicielek	genotypu	homozygotycznego	niezmutowanego	
-786TT	 (177,0±17,8	mmHg)	 oraz	 heterozygotycznego	 -786TC 
(173,4±13,5	mmHg)	(p=ns).
Analiza częstości występowania haplotypów: W	pracy	ana-
lizowano	również	częstość	występowania	haplotypów	badanych	
polimorfizmów	genu	NOS3.	Dla	badanych	polimorfizmów	genu	
NOS3 stwierdzono	 występowanie	 następujących	 haplotypów:	







jest	 regulowana	głównie	na	poziomie	 jego	 syntezy,	 stąd	w	pa-
togenezie	 chorób	układu	krążenia	 sugeruje	 się	 udział	 polimor-
fizmów	 genu	NOS3.	Warianty	 genetyczne	 eNOS	mają	 wpływ	
na	 rozwój	 chorób	 sercowo-naczyniowych,	w	 tym	nadciśnienia	
tętniczego,	 niewydolności	 krążenia	 i	 zawału	 serca,	 czy	 udaru	






Serrano	 i	 wsp.	 w	 2004	 roku	 opublikowali	 wyniki	 wielo-
ośrodkowego	 badania	 w	 Kolumbii	 obejmującego	 grupę	 322	
młodych	 kobiet	 ciężarnych	 z	 rozpoznanym	 stanem	 przedrzu-
cawkowym	i	grupę	kontrolną	522	zdrowych	ciężarnych.	Anali-
zowano	polimorfizm	Glu298Asp	oraz	-786T>C	genu	NOS3 i ich 
korelację	z	rozwojem	preeklampsji.	Udowodniono	statystycznie	











NOS3.	 Wykazano	 częstsze	 występowanie	 heterozygotyczne-
go	genotypu	Glu/Asp NOS3	 (27,5%)	oraz	 zmutowanego	 allela	
Tabela  V.  Częstość występowania poszczególnych haplotypów badanych polimorfizmów genu NOS3 oszacowana za pomocą programu PHASE. Zapis haplotypów: pierwsza 




















TG 0,513177 0,011359 0,510563 0,012112 0,515091 0,013352
CG 0,206054 0,011359 0,234892 0,012112 0,184909 0,013352
CT 0,170869 0,011359 0,137836 0,012112 0,195091 0,013352
TT 0,109900 0,011359 0,116710 0,012112 0,104909 0,013352
p-value for testing H0: cases ~ controls = 0.2
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298Asp	(15,0%)	w	grupie	kobiet	z	ciężką	postacią	stanu	przed-
rzucawkowego	(12,9%)	w	stosunku	do	grupy	kontrolnej	(7,6%).	




stawiła	wyniki	 pracy	 dotyczącej	 analizy	 częstości	występowa-
nia	poszczególnych	genotypów	polimorfizmu	Glu298Asp	 genu	
NOS3	w	grupie	112	kobiet	ciężarnych	ze	stanem	przedrzucaw-







polimorfizm	Glu298Asp NOS3	 u	 kobiet	 z	 rejonu	 Bangladeszu	
nie	może	być	czynnikiem	predykcyjnym	 rozwoju	 stanu	przed-
rzucawkowego	[21].




Zaobserwowano	 jedynie	 nieznaczną	 przewagę	 występowania	







ku	 trzech	 polimorfizmów	 genu	 NOS3	 (Glu298Asp, -786T>C 





biet	 z	 rasy	 kaukaskiej.	Wśród	 grupy	 badanej	 stwierdzono	 106	
przypadków	 nadciśnienia	 ciążowego	 (4,8%),	 36	 przypadków	
preeklampsji	 (1,6%)	oraz	42	przypadki	preeklampsji	nałożonej	
na	 przewlekłe	 nadciśnienie	 tętnicze	 (2,0%).	 Wyniki	 tej	 pracy	
jednoznacznie	wykazały	brak	związku	badanych	polimorfizmów	
z	markerami	preeklampsji.	Współwystępowanie	alleli	poszcze-
gólnych	 polimorfizmów	 również	 nie	miało	 znaczenia	 dla	 roz-
woju	 preeklampsji.	 Ponadto	 nie	wykazano	 korelacji	 pomiędzy	
badanymi	polimorfizmami	a	masą	urodzeniową	lub	wrodzonymi	
malformacjami	u	noworodka	[12]. 






badaną	 stanowiło	 50	 ciężarnych,	w	 pierwszej	 ciąży,	 u	 których	
przed	 34	 tygodniem	 ciąży	 doszło	 do	 rozwoju	 ciężkiego	 stanu	
przedrzucawkowego	 (populacja	 kobiet	 Republiki	 Południowej	
Afryki)	oraz	50	kobiet	z	przedwczesnym	oddzieleniem	łożyska.	


















a	 ryzykiem	rozwoju	 samego	stanu	przedrzucawkowego	 (wyni-
ki	 analizy	genetycznej	 nie	 różniły	 się	 istotnie	 pomiędzy	grupą	
z	preeklampsją	a	grupą	kontrolną)	[13].





Zaprezentowane	 w	 naszej	 pracy	 wyniki	 dotyczące	 poli-





wyższym	 badaniu	 nie	 wykazano	 również	 różnic	 statystycznie	
istotnych	 pomiędzy	 częstością	 występowania	 poszczególnych	
genotypów	polimorfizmu	-786T>C	w	grupie	kobiet	ciężarnych	
z	nadciśnieniem	w	ciąży	oraz	grupie	kontrolnej.	 Interesującym	
jest	natomiast	 fakt	korelacji	wyższych	wartości	 ciśnienia	 skur-
czowego	z	występowaniem	genotypu	homozygotycznego	zmu-
towanego	-786CC	polimorfizmu	-786T>C.	W	pracy	wykonano	
również	 analizę	 współwystępowania	 genotypów	 oraz	 analizę	
częstości	występowania	 haplotypów	badanych	 polimorfizmów.	





istotnych	 w	 częstości	 ich	 występowania.	Wszystkie	 powyższe	
obserwacje	wymagają	z	pewnością	dalszych	badań	w	zdecydo-
wanie	większej	liczebnie	grupie	kobiet	ciężarnych.	Jednocześnie	
zwraca	 uwagę	 fakt	 braku	 porównywalnych	wyników	 dotyczą-
cych	współwystępowania	 genotypów	wśród	 prac	 innych	 auto-
rów.	
Wnioski




zmutowanego	 genotypu	 -786CC	 polimorfizmu	 -786T>C	 genu	
NOS3	 może	 korelować	 ze	 wzrostem	 ciśnienia	 skurczowego	
w	przebiegu	stanu	przedrzucawkowego.
659
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